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O diabetes mellitus é uma doença metabólica crônica que pode ser agravada pela 
ocorrência de transtornos psiquiátricos como a ansiedade e a depressão. Estudos discutem 
uma relação bidirecional entre essas doenças, no qual o diabetes pode precipitar o surgimento 
de ansiedade e depressão; e a ansiedade e depressão podem precipitar o surgimento do 
diabetes. No entanto o mecanismo fisiopatológico da depressão e ansiedade associadas ao 
diabetes ainda não é esclarecido. Uma das hipóteses sugere que uma hiperexcitação via 
ativação de receptores glutamatérgicos do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) no hipocampo 
possa estar envolvida. Sabe-se também que uma deficiência do mineral essencial magnésio 
(Mg2+), comumente conhecido por antagonizar o receptor NMDA está relacionada ao 
desenvolvimento de diversas doenças crônicas como diabetes, depressão e ansiedade. Assim, 
o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do tratamento prolongado com o sulfato de 
magnésio (MgSO4) sobre respostas comportamentais de ansiedade e depressão em ratos 
diabéticos. Para tanto, o diabetes tipo I foi induzido por estreptozotocina (STZ; 60 mg/Kg; 
i.p.) no início do experimento e um grupo de animais normoglicêmicos (NGL) foi conduzido 
em paralelo a fim de ter um grupo controle do diabetes. O tratamento com MgSO4 (0, 5, 15, 
30, 90, 180 mg/Kg; i.p.) ou fluoxetina (FLX; 10 mg/Kg; i.p.), usada como um controle 
positivo no tratamento da ansiedade/depressão foi iniciado 7 dias após a diabetização e 
perdurou por 21 dias. No dia dos testes, os tratamentos foram realizados 1 hora antes da 
realização dos mesmos. No 21° dia foram realizados os testes de ansiedade (Labirinto em cruz 
elevado/Teste de transição claro/escuro) e no 22° dia foi realizado o pré-teste do teste de 
natação forçada (depressão), sendo que no 23° dia o teste propriamente dito foi realizado 
seguido pelo teste do campo aberto (atividade locomotora). Os resultados encontrados nesse 
estudo indicam que a suplementação com magnésio levou a melhoras na ansiedade, mas não 
na depressão, relacionados com o diabetes tipo I. Acreditamos que mesmo possuindo efeitos 
neuroprotetores, o magnésio não foi capaz de induzir melhoras na depressão devido a 
complexidade dessa doença, principalmente quando associada ao diabetes. Ainda, não 
observamos melhoras na glicose sanguínea. Porém, acreditamos que com um período de 
tratamento maior com magnésio possam haver melhoras nesses parâmetros metabólicos e 
psico-comportamentais.  
 














Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease that can be aggravated by the 
occurrence of psychiatric disorders such as anxiety and depression. Studies discuss a 
bidirectional relationship between these diseases, in which diabetes may precipitate the onset 
of anxiety and depression; and anxiety and depression may precipitate the onset of diabetes. 
However, the pathophysiological mechanism of depression and anxiety associated with 
diabetes is still unclear. One hypothesis suggests that hyperexcitation via activation of 
glutamatergic receptors of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) in the hippocampus may be 
involved. It is also known that a deficiency of the essential magnesium mineral (Mg2+), 
commonly known to antagonize the NMDA receptor, is related to the development of various 
chronic diseases such as diabetes, depression and anxiety. Thus, the goal of this study is to 
evaluate the effects of prolonged treatment with magnesium sulfate (MgSO4) on behavioral 
anxiety and depression responses in diabetic rats. To do so, all animals were streptozotocin-
induced type I diabetes (STZ, 60 mg/kg, ip) at the start of the experiment and a group of 
normoglycemic animals (NGL) were conducted in parallel in order to have a diabetes control 
group. Treatment with MgSO4 (0, 5, 15, 30, 90, 180 mg/Kg; ip) or fluoxetine (FLX; 10 
mg/Kg; ip), used as a control treatment for anxiety/depression, started 7 days after diabetes 
induction and lasted for 21 days. On the day of the tests, treatments were performed 1 hour 
before the tests. On the 21st day, the anxiety tests were performed (Plus maze test/light-dark 
transition test) and on the 22nd day was performed the pre-test of the forced swimming test 
(depression), and on the 23rd day the test properly said was performed following the open 
field test (locomotor activity). The results found in this study indicate that magnesium 
supplementation led to improvements in anxiety, but not depression, related to type I diabetes. 
We believe that even with neuroprotective effects, magnesium was not able to induce 
improvements in depression due to the complexity of this disease, especially when associated 
with diabetes. Still, we did not observed improvements in blood glucose levels. However, we 
believe that with a longer treatment period with magnesium there may be improvements in 
these metabolic and psycho-behavioral parameters. 
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O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas caracterizadas por 
hiperglicemia crônica que pode ser resultado de defeitos da secreção e/ou ação da insulina 
(Piryaei et al., 2015), resultando em deficiência relativa ou absoluta desse hormônio (Wayhs 
et al., 2010). O DM pode ser classificado em Tipo I (DMI), que corresponde a 10% dos casos 
e é decorrente da destruição das células β pancreáticas, ocasionando uma deficiência de 
insulina, e Tipo II (DMII), que corresponde a 90% dos casos e é decorrente da baixa secreção 
ou ação da insulina devido a disfunção das células β pancreáticas (Bhansali et al., 2015) e, 
ainda, diabetes mellitus gestacional (Associação Americana de Diabetes, 2007) e outros tipos, 
que podem ter origem genética, por doenças infecciosas ou pelo uso de algumas drogas como 
glucocorticóides (Associação Americana de Diabetes, 2014). 
Sabe-se que além da doença em si existem muitas outras complicações associadas. 
Dentre essas se destaca a neuropatia diabética (Tesfaye et al., 2013), nefropatia, retinopatia, 
doenças cardiovasculares (Bertoluci et al., 2008; Pereira et al., 2009; Jazi et al., 2016) e 
psicopatologias (Moulton et al., 2015; Zanoveli et al., 2015; Buchberger et al., 2016). De 
particular interesse para este estudo, dentre as psicopatologias o diabetes tem sido bastante 
associado com a depressão (Moulton et al., 2015; Zanoveli et al., 2015) e ansiedade 
(Buchberger et al., 2016). 
Sabe-se que a depressão/ansiedade são condições que agravam ainda mais a própria 
condição diabética aumentando a morbidade e mortalidade (Talbot et al., 2000; Musselman et 
al., 2003). Uma análise longitudinal de 10 anos identificou a depressão e a ansiedade como as 
duas principais comorbidades do diabetes (Buchberger et al., 2016). Mais ainda, estudos 
sugerem que o risco é de 15 a 20% maior de pacientes diabéticos desenvolverem depressão 
(Talbot et al., 2000; Anderson et al., 2001) e de 32% de desenvolverem ansiedade 
(Buchberger et al., 2016) em relação à população não diabética. 
 
Diabetes e Psicopatologias 
Atualmente tem sido discutida a existência de uma relação bidirecional entre diabetes 
e depressão/ansiedade. Essa relação pode ser observada em estudos neuropsicológicos e de 
neuroimagem, uma vez que déficits neurocognitivos são perceptíveis nessas três doenças 
(McIntyre et al., 2007). Mais ainda, foi demonstrado que o diabetes induzido 
experimentalmente em animais leva a um comportamento do tipo depressivo e ansioso mais 




2014; Gambeta et al., 2015), assim como também leva a danos na neurogênese hipocampal 
(Wang et al., 2009), sugerindo que o diabetes e tais psicopatologias compartilham 
mecanismos neurobiológicos comuns. 
Uma das hipóteses propostas dos mecanismos patofisiológicos sugere que a 
desregulação do sistema imune seja a causa da relação entre diabetes e essas psicopatologias, 
uma vez que nessas condições patológicas ocorre aumento de proteína C-reativa e de citocinas 
pró-inflamatórias como IFN-γ, TNF-α, IL-6 e IL-1β no plasma e hipocampo (Pickup et al., 
1998; Lutgendorf et al., 1999; Pradhan et al., 2001; Kiecolt-Glaser et al., 2002; da Silva Dias 
et al., 2016). Nesse contexto, cabe ressaltar o papel da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase 
(IDO), que é ativada por tais citocinas pró-inflamatórias (Dantzer , 2009; Maes et al., 2011a) e 
que desvia a via metabólica do aminoácido triptofano para a “via das quinureninas” (Maes et 
al., 2011a).  
A degradação do triptofano pela “via das quinureninas” tem grande importância 
neuropsiquiátrica, pois a degradação desse aminoácido implica na produção de substâncias 
neurotóxicas, como os catabólitos do triptofano (TRYCATs), que podem atuar como pró- ou 
antioxidante, neurotóxico ou neuroprotetor, pode induzir a apoptose, ser ansiogênico e 
depressivo (Mackay et al., 2006). O primeiro TRYCAT que aparece na cascata enzimática da 
IDO é a quinurenina, que posteriormente é degradada em 3-hidroxiquinurenina (3-HK), ácido 
quinolínico (QA) e ácido quinurênico (KA) (Dantzer, 2009; Maes, 2011a, 2011b), sendo o 
KA um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) com atividade antioxidante 
(Goda et al., 1999), o QA um agonista do receptor NMDA e potente toxina (Santamaría et al., 
2001), e a 3-HK um gerador intenso de espécies reativas de oxigênio causando estresse 
oxidativo (Goldstein et al., 2000) (FIGURA 1).  
Ainda, por desviar a via metabólica do triptofano, a IDO leva a uma diminuição da 
produção do neurotransmissor serotonina (5-HT), comprometendo o sistema serotoninérgico 
que é fundamental no controle das emoções. Interessante que diversos trabalhos 
demonstraram que em pacientes depressivos os níveis desse aminoácido estão diminuídos, 
seja na forma livre no plasma, total ou a relação triptofano/outros aminoácidos (Maes et al., 
1991b). Assim, ressaltando ainda mais a importância deste sistema no controle das emoções, 
na clínica, drogas que aumentam a disponibilidade de serotonina - como os antidepressivos 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina (SSRIs), são os de primeira linha no 
tratamento da depressão e da ansiedade (Owens e Nemeroff, 1994; Joca et al., 2003). 
Também em estudos pré-clínicos tem sido observado que drogas que aumentam os níveis de 




ansiedade do tipo pânico em animais (Zanoveli et al., 2007; Du et al., 2014; Qiu et al., 2014). 
No trabalho de André e colegas (2012), foi observada uma forte relação entre ativação da IDO 
e expressão de citocinas pró-inflamatórias no cérebro com o comportamento de ansiedade. 
Ainda, uma indução de alterações emocionais, como depressão e ansiedade foram atribuídas 
ao fato de ocorrer um aumento de citocinas pró-inflamatórias e da ativação da IDO no córtex 
pré-frontal e hipocampo em modelo inflamatório de indução de doença de Alzheimer (Souza 
et al., 2016).  
 
FIGURA 1. Esquema da “via das quinureninas”. Adaptado de Dantzer et al., 2008. 
 
Interessante que essa desregulação de neurotransmissores no Sistema Nervoso Central 
(SNC) também é observada na condição diabética (Abraham et al., 2010; Gupta et al., 2014; 
da Silva Dias et al., 2016). Pacientes diabéticos apresentaram a mesma redução nos níveis 
plasmáticos de triptofano da mesma forma que pacientes depressivos (Maes et al., 1991b; 
Manjarrez et al., 2006). Mais ainda, estudos conduzidos no nosso laboratório mostraram que 
animais diabéticos apresentaram diminuição no comportamento do tipo depressivo e nos 
níveis de 5-HT quando comparados a ratos normoglicêmicos, aumento da expressão da IDO e 
de citocinas em áreas como o hipocampo (da Silva Dias et al., 2016). Essas evidências 
sugerem que há a necessidade de terapias que sejam capazes de aumentar a disponibilidade de 






Nesse sentido, vale destacar o magnésio (Mg), mineral essencial para o organismo 
humano, uma vez que atua como cofator de uma grande variedade de reações metabólicas 
(Eby et al., 2010). Este mineral é crucial para processos metabólicos que requerem energia, 
como síntese protéica, secreção hormonal e metabolismo intermediário (Laires et al., 2004). 
Além disso, participa de processos de óxido-redução metabólica e regulação iônica no cérebro 
(Eby et al., 2010) e tem um papel essencial na regulação do metabolismo de carboidratos e 
lipídios (Anetor et al., 2002). 
No SNC, o Mg interage com os sistemas serotoninérgicos, adrenérgicos e 
dopaminérgicos, uma vez que atua alostericamente em alguns receptores desses sistemas 
(Kantak, 1988; Serefko et al., 2013) e é comumente conhecido por antagonizar o receptor 
NMDA através do bloqueio do poro do canal iônico (Serefko et al., 2013; Wlaz et al., 2015). 
Os receptores NMDA são encontrados em maior quantidade nas regiões corticais e límbicas, 
o que leva aos seus efeitos na cognição, percepção e emoção (Krystal et al., 1999). Quando há 
uma deficiência de Mg, o receptor NMDA fica mais susceptível a ativação, ocorrendo maior 
influxo de Ca2+ do que o necessário, o que leva à geração de espécies reativas de oxigênio e 
nitrogênio em níveis tóxicos (Carafoli, 2005) implicando na morte neuronal (Eby et al., 
2010). Esse influxo de cálcio ativa ainda a liberação do neurotransmissor glutamato, 
exacerbando os efeitos tóxicos (Serefko et al., 2013). 
Diversos estudos demonstram que deficiência de Mg induzida experimentalmente leva 
a um comportamento do tipo depressivo (Muroyama et al., 2009; Whittle et al., 2011) e 
ansiogênico (Laarakker et al., 2011) em roedores. Porém, quando esses animais são tratados 
com antidepressivos ou com suplementação de Mg, o tempo de imobilidade no teste de 
natação forçada diminui (Poleszak et al. 2004, 2007; Whittle et al., 2011), demonstrando um 
potencial antidepressivo desse íon. Animais suplementados com Mg também tiveram seus 
sintomas relacionados com ansiedade diminuídos (Poleszak et al., 2004, 2005). Ainda, 
administração de sulfato de magnésio (MgSO4) em ratos submetidos a danos cerebrais 
diminuiu significativamente a incidência e severidade de depressão e ansiedade pós-
traumática (Fromm et al., 2004). 
Deficiência de magnésio tem sido apontada também como um possível fator para o 
desenvolvimento do diabetes (Djurhuus et al., 1999; Laires et al., 2004), tendo sido descrita 
em 30% de pacientes com DMI (Djurhuus et al., 1999). A deficiência desse íon é 
frequentemente associada com mudanças na homeostase do metabolismo de carboidratos 




dependente nas células β-pancreáticas, assim como para a transcrição nuclear de fatores 
protéicos que são necessários para a liberação de insulina (Sales et al., 2011). Ainda, a função 
da insulina é dependente do Mg uma vez que este mineral é responsável pela ativação da 
subunidade β do domínio tirosina-quinase do receptor da insulina, e pela estimulação de 
proteínas e substratos da cascata de sinalização da insulina (Takaya et al., 2004; Sales et al., 
2011). Corroborando a importância do Mg na condição diabética per se, diversos estudos 
demonstraram que os níveis de Mg estão diminuídos em roedores após indução do diabetes 
(Soltani et al. 2005a, 2005b, 2007), sendo que a administração oral desse mineral normalizou 
parcialmente os níveis de glicose no plasma desses animais, sugerindo que há um papel 
modulatório do Mg na homeostase da glicose sanguínea. No entanto, um possível efeito 
antidepressivo e ansiolítico do Mg, bem como os mecanismos moleculares e metabólicos 
envolvidos em animais diabéticos ainda não foram elucidados. 
De acordo com o exposto acima, torna-se necessário investigar o potencial terapêutico 
do Mg no tratamento de psicopatologias como ansiedade/depressão associadas ao diabetes. 






Investigar em ratos com o diabetes induzido por estreptozotocina os efeitos do 
tratamento crônico com MgSO4 sobre respostas comportamentais relacionadas com a 
ansiedade e depressão.  
 
Objetivos Específicos  
 
• Avaliar o efeito do tratamento crônico com MgSO4 (curva dose-resposta; 0, 5, 15, 30, 
90, 180 mg/Kg) em animais diabéticos sobre as respostas comportamentais 
relacionadas com ansiedade nos testes de Transição Claro-Escuro e do Labirinto em 
Cruz Elevado.  
• Avaliar o efeito do tratamento crônico com MgSO4 (curva dose-resposta; 0, 5, 15, 30, 
90, 180 mg/Kg) em animais diabéticos sobre as respostas comportamentais 




• Avaliar o efeito do tratamento prolongado com MgSO4 (curva dose-resposta; 0, 5, 15, 
30, 90, 180 mg/Kg) em animais diabéticos sobre as respostas locomotoras no teste do 
Campo Aberto. 
 
JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA 
 
Estima-se que atualmente cerca de 387 milhões de pessoas no mundo vivem com 
diabetes, número que cresce a cada ano (estima-se que este número alcance 590 milhões de 
pessoas em 2035) (International Diabetes Federation, 2013). Segundo a Organização Mundial 
de Saúde (OMS), o Brasil teve 4,6 milhões de diabéticos em 2000 e espera-se que esse 
número cresça para 11,3 milhõs em 2030 (Wild et al., 2004). Os transtornos de ansiedade e de 
humor como a depressão, além de possuírem uma maior prevalência no diabetes quando 
comparados aos indivíduos não diabéticos, aumentam a morbidade da doença causando 
prejuízos significativos para o indivíduo e para a sociedade. Embora existam terapias e drogas 
disponíveis para o tratamento da depressão e da ansiedade em pacientes diabéticos, como a 
Terapia Cognitiva-Comportamental, antidepressivos tricíclicos (TCAs) e SSRIs, muitos 
desses pacientes não atingem uma resposta satisfatória, sendo de 43% o potencial terapêutico 
para os TCAs e de 52% para os SSRIs (Lustman e Clouse, 2002), o que pode levar ao 
abandono do tratamento. Além dessas características supracitadas, há relatos de alteração na 
glicemia de pacientes diabéticos tratados com antidepressivos, podendo agravar ainda mais o 
controle da glicemia. Esses dados ressaltam a necessidade de novos alvos farmacológicos para 
melhorar a eficiência do tratamento da depressão/ansiedade em pacientes diabéticos. Sabe-se 
que antagonistas do receptor glutamatérgico do tipo NMDA, como o íon magnésio, 
apresentam efeitos benéficos tanto no tratamento da condição diabética, como da 
depressão/ansiedade associada a esta condição. Mais ainda, estudos apontam que uma 
deficiência de magnésio induzida experimentalmente leva a um comportamento do tipo 
depressivo em roedores o qual pode ser revertido com a suplementação de tal mineral, 
demonstrando a importância deste mineral no controle de respostas comportamentais 
relacionadas com a emoção. Todavia, até o presente momento nenhum estudo investigou os 
efeitos comportamentais relacionados com depressão e ansiedade em ratos diabéticos tratados 







MATERIAL E MÉTODO 
 
Animais 
A metodologia apresentada neste projeto foi aprovada pela Comissão de Ética para o 
Uso de Animais do Setor de Ciências Biológicas da Universidade Federal do Paraná 
(CEUA/BIO-UFPR - nº 964). Foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar pesando 
entre 180 - 220 g provenientes do Biotério Central da Universidade Federal do Paraná. Estes 
animais foram mantidos em condições controladas de iluminação, com água e alimentação 
(ração Nuvilab CR1 – Nuvital Nutrientes S/A) ad libitum. Foram mantidos quatro ratos por 
caixa (60x25x15 cm), com a maravalha trocada diariamente devido a poliúria induzida pela 
condição diabética. 
 
Indução do Diabetes Tipo I e delineamento experimental 
Os animais foram divididos em normoglicêmicos (NGL) e diabéticos (DBT), sendo o 
diabetes induzido por uma única injeção intraperitonial (i.p.) de estreptozotocina (STZ 
(Sigma); 60 mg/Kg; diluída em tampão citrato, 10mM, pH 4.5), droga utilizada para 
mimetizar o diabetes tipo I, em ratos submetidos a jejum de 12 horas. Após o procedimento 
de indução, os animais foram mantidos ainda em jejum por 1 hora a fim de evitar a 
competição da STZ com a glucose pelo receptor GLUT-2 na célula β-pancreática (Szkudelski, 
2001). A condição diabética foi confirmada 3 dias após o tratamento com STZ por meio da 
aplicação de 5 µL de sangue da veia caudal à fitas de teste impregnadas com glucose oxidase 
(Accu-Check ActiveTM, Roche). 28 dias após a indução com STZ, a condição diabética foi 
reconfirmada afim de verificar se não houve reversão do quadro diabético. Animais 
normoglicêmicos receberam somente tampão citrato (10 mM, pH 4.5, volume equivalente). 
Apenas ratos com níveis de glucose no sangue ≥ 250 mg/dL foram considerados diabéticos e 
mantidos no estudo (de Morais et al., 2014). 
É importante citar que tal modelo foi escolhido devido ao fato de a STZ	   ser	  
transportada	  para	  o	  interior	  das	  células	  β	  pancreáticas	  através	  do	  transportador	  GLUT-­‐
2,	  o	  qual	  não	  está	  presente	  na	  barreira	  hematoencefálica	  (Kumagai	  et	  al.,	  1999).	  Dessa	  
forma,	  a	  possibilidade	  de	  a	  STZ	  causar	  danos	  diretos	  no	  SNC	  pode	  ser	  excluída,	   sendo	  
esses	   efeitos	   comportamentais	   atribuídos	   somente	   à	   condição	   metabólica	   da	  
hiperglicemia	  causada	  pelo	  indução	  diabética	  com	  STZ. 
Após 4 dias da confirmação do diabetes, o tratamento com MgSO4 (5, 15, 30, 90, 180 




perdurou por 21 dias (tratamento crônico). Nos dias 25, 26 e 27 a administração foi feita 1 
hora antes dos testes comportamentais. As doses são baseadas em estudos anteriores (de 
Morais et al., 2014; Haj-Mirzaian et al., 2015) ou em estudos pilotos realizados em nosso 
laboratório e a escolha da administração intraperitoneal do sulfato de magnésio se deve ao 
fato de essa formulação levar a distúrbios gastrointestinais quando administrado por via oral. 
No útlimo dia, após o término dos testes comportamentais os animais foram eutanasiados 
através de injeção de hidrato de cloral 15% (2,8 mL/Kg; i.p.) e, imediatamente após a 
constatação da perda dos sentidos e reflexos, os ratos foram decapitados pela guilhotina. 
 




Teste do Campo Aberto: O teste foi realizado em uma arena circular com o chão 
dividido em quadrantes de acordo com o descrito por de Morais e colaboradores (2014). Os 
animais foram colocados na região central da caixa e deixados explorar o ambiente durante 5 
minutos. Foi quantificada a atividade locomotora dos animais durante este período através da 
contagem do número total de quadrantes percorridos, sendo cada quadrante contabilizado toda 
vez que o animal adentrasse o local com as quatro patas. Todos os testes foram gravados e 
analisados após os experimentos. Após cada animal ser testado, o campo aberto foi limpado 
com solução de etanol 10%. 
 
Teste Transição Claro/Escuro: O teste foi realizado em um aparato de madeira com 
dimensões totais de 48x24x27 cm, sendo dividido em dois compartimentos de dimensões 
iguais (24x24x27 cm) seguindo o protocolo descrito por Vicente e Zangrossi (2014). Essa 




compartimento para o outro: um desses compartimentos é pintado de preto, não iluminado; e 
o outro é pintado de branco e iluminado a 50 lux. Durante o teste, os ratos foram colocados 
com a face voltada para a porta que separa os dois compartimentos no lado claro. Após a 
primeira transição para o compartimento escuro da caixa, o comportamento do animal foi 
registrado por um período adicional de 5 minutos. Todos os testes foram gravados e 
analisados após os experimentos através do uso de uma câmera. Foram quantificados o tempo 
total gasto no compartimento claro e o número de transições entre os dois compartimentos. 
Após cada animal testado, a caixa claro-escuro foi limpada com uma solução de etanol a 10%. 
 
Teste do Labirinto em Cruz Elevado: O teste foi realizado em um aparato de 
madeira, elevado a 50 cm do chão, o qual apresenta 4 braços, sendo 2 abertos e 2 fechados 
apresentando no cruzamento entre os braços uma área central de 10 cm² seguindo o protocolo 
descrito por Pellow (1985). Para a realização desse teste, os animais foram colocados 
individualmente no centro do aparato por 5 minutos. Todos os testes foram gravados e 
analisados após os experimentos através do uso de uma câmera. Foram avaliados o tempo em 
que cada animal permaneceu nos braços abertos, bem como, o número de entradas nos 
mesmos, sendo considerada entrada quando o animal ultrapassasse com as 4 patas as 
delimitações de cada braço. Foram avaliados também o tempo gasto na porção final dos 
braços abertos e a frequência de afundamentos da cabeça. Após cada animal ser testado, o 
aparato foi limpado com uma solução de etanol a 10%. 
 
Teste de Natação Forçada modificado: O teste de natação forçada foi originalmente 
descrito por Porsolt e colaboradores (1977) e modificado por Detke (1995). Resumidamente, 
o teste foi conduzido em 2 sessões. Durante o pré-teste os animais foram colocados em um 
cilindro de plástico opaco (20x20x40 cm) contendo água a uma profundidade de 30 cm e uma 
temperatura de 24 ± 1°C por 15 min. Após 24 horas, os animais foram submetidos a uma 
sessão de teste por 5 min. A sessão de teste foi gravada por uma câmera posicionada acima do 
cilindro para posterior análise. Ao final de cada período de 5 segundos, a frequência de 
comportamento ativo (natação e escalada) e passivo (imobilidade) foram quantificados (Detke 
et al., 1995; Cryan et al., 2005). Imobilidade é caracterizada pela execução de movimentos 
necessários apenas para manter a cabeça acima da água, levando a flutuação do animal dentro 
do cilindro de água, demonstrando um movimento passivo. Natação é determinado por 
movimentos além dos necessários para manter a cabeça acima da água; por exemplo: se 




movimentos ativos com as patas dianteiras, dentro ou fora do cilindro de água, geralmente 
direcionado contra as paredes verticalmente (Detke et al., 1995). Após cada sessão (pré-teste 
ou sessão teste), os animais foram secados com uma toalha e devolvidos as suas respectivas 
caixas. Os cilindros foram lavados e preparados para o próximo animal. 
 
Análise estatística 
Os dados paramétricos foram representados como média ± erro padrão da média 
(EPM). Os dados comportamentais foram analisados pela análise de variância de uma via 
(one-way-ANOVA) para comparação dos animais DBT-VEH e NGL-VEH seguida pelo teste 
post hoc de Newman-Keuls para os animais diabéticos. As diferenças foram consideradas 




Efeito do tratamento com sulfato de magnésio sobre a glicemia e massa corporal 
O teste t de Student mostrou que animais diabéticos tratados com veículo possuem um 
aumento significativo da glicemia (FIGURA 3; p<0,05) e redução do ganho de peso 
(FIGURA 4; p<0,05) quando comparados aos animais normoglicêmicos. Entre os animais que 
foram tratados com o sulfato de magnésio, a ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc 
de Newman Keuls mostrou que não houve diferença significativa em nenhuma das doses 
empregadas ou de fluoxetina, em comparação aos diabéticos tratados com veículo para 
glicemia (FIGURA 3; p<0,05) ou massa corporal (FIGURA 4; p<0,05). Mais ainda, na dose 
de 180 mg/kg de MgSO4 o tratamento com sulfato de magnésio levou a uma diminuição do 





FIGURA 3. Efeito do tratamento prolongado com sulfato de magnésio (MgSO4) (Mg 5, 15, 30, 90 e 180 
mg/kg), fluoxetina (FLX, 10 mg/kg) ou veículo (VEH) em animais diabéticos (DBT) sobre a glicemia. Valores 
estão representados em média ± EPM; n= 10 – 12; *p<0.05 comparado ao grupo NGL-VEH. 
 
 
FIGURA 4. Efeito do tratamento prolongado com sulfato de magnésio (MgSO4) (Mg 5, 15, 30, 90 e 180 
mg/kg), fluoxetina (FLX, 10 mg/kg) ou veículo (VEH) em animais diabéticos (DBT) sobre o ganho de peso. 
Valores estão representados em média ± EPM; n= 10 – 12; *p<0.05 comparado ao grupo NGL-VEH. 
 
Efeito do tratamento com sulfato de magnésio sobre a locomoção 
O resultado do número de cruzamentos (FIGURA 5) no teste t de Student mostrou que 
animais diabéticos tratados com veículo possuem uma redução na frequência de cruzamentos 
(p<0,05), porém entre os animais que foram tratados com o sulfato de magnésio, a ANOVA 
de uma via seguida pelo teste post hoc de Newman Keuls não mostrou diferença significativa 






FIGURA 5. Efeito do tratamento prolongado com sulfato de magnésio (MgSO4) (Mg 5, 15, 30, 90 e 180 
mg/kg), fluoxetina (FLX, 10 mg/kg) ou veículo (VEH) em animais diabéticos (DBT) sobre a frequência de 
cruzamentos dos quadrantes do aparato do teste de campo aberto. Valores estão representados em média ± EPM; 
n= 10 – 12; *p<0.05 comparado ao NGL-VEH. 
 
Efeito do tratamento com sulfato de magnésio sobre o comportamento do tipo ansioso 
no Teste do Labirinto em Cruz Elevado 
 Os parâmetros avaliados no teste do labirinto em cruz elevado foram os seguintes: 
tempo de permanência nos braços abertos, tempo que o animal passa explorando a porção 
final dos mesmos e o número de afundamentos da cabeça, sendo todos parâmetros de 
comportamento do tipo ansiolítico; já o número de entradas nos braços fechados é um 
parâmetro de comportamento do tipo ansiogênico. 
O teste t de Student mostrou que animais diabéticos tratados com veículo possuem 
uma diminuição significativa de tempo de permanência nos braços abertos quando 
comparados aos animais normoglicêmicos (FIGURA 6A; p<0,05). Entre os animais que 
foram tratados com o sulfato de magnésio, a ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc 
de Newman Keuls mostrou que apenas na dose de 90 mg/kg observou-se uma diferença 
significativa (p<0,05) tanto no tempo de permanência nos braços abertos (FIGURA 6A) como 
no tempo de exploração da porção final dos mesmos (FIGURA 6C). Já nos animais que foram 
tratados com a fluoxetina não se observou uma diferença significativa no tempo de 
permanência nos braços abertos em comparação ao grupo DBT-VEH. No número de entradas 
nos braços fechados (FIGURA 6B) somente o grupo tratado com FLX apresentou uma 




demonstraram que os animais DBT-VEH apresentaram menor tempo de exploração no fim do 
braço aberto (FIGURA 6C; p<0,05) e menor frequência de afundamento da cabeça no braço 
aberto (FIGURA 6D; p<0,05) quando comparados aos animais NGL-VEH. Já nos animais 
diabéticos que receberam tratamento, apenas o grupo tratado com a dose de 90 mg/kg de 
sulfato de magnésio obteve um aumento significativo no tempo de exploração no fim do 
braço aberto (p<0,05), mas não na frequência de afundamento da cabeça (p<0,05), em relação 
ao grupo DBT-VEH. Ainda, na dose de 180 mg/kg de sulfato de magnésio, houve uma 
redução bastante significativa no tempo de exploração no fim do braço aberto  quando 
comparado ao grupo DBT-VEH. Nos grupos que receberam as outras doses do sulfato de 
magnésio e fluoxetina não houve diferença significativa nestes parâmetros. 
 
FIGURA 6. Efeito do tratamento prolongado com sulfato de magnésio (MgSO4) (Mg 5, 15, 30, 90 e 180 
mg/kg), fluoxetina (FLX, 10 mg/kg) ou veículo (VEH) em animais diabéticos (DBT) sobre o (A) tempo de 
permanência nos braços abertos, (B) o número de entradas nos braços fechados, (C) tempo que o animal passa 
no final dos braços abertos e (D) número de afundamentos da cabeça. Valores estão representados em média ± 







Efeito do tratamento com sulfato de magnésio sobre o comportamento do tipo ansioso 
no Teste de Transição Claro-Escuro 
O teste t de Student mostrou que animais diabéticos tratados com veículo possuem 
uma diminuição significativa de tempo de permanência no compartimento claro do teste de 
transição claro-escuro quando comparados aos animais normoglicêmicos (FIGURA 7A; 
p<0,05) e ainda diminuição no número de cruzamentos entre os compartimentos (FIGURA 
7B; p<0,05). O tempo de permanência no compartimento claro é um indicativo de 
comportamento não ansioso e o número de cruzamentos é um indicativo da atividade 
locomotora. Entre os animais que foram tratados com o sulfato de magnésio, a ANOVA de 
uma via seguida pelo teste post hoc de Newman Keuls não mostrou uma diferença 
significativa (p<0,05) tanto no tempo de permanência no compartimento claro (FIGURA 7A) 
como no número de cruzamentos (FIGURA 7B), sendo o mesmo observado para os animais 
tratados com fluoxetina.  
  
 
FIGURA 7. Efeito do tratamento prolongado com sulfato de magnésio (MgSO4) (Mg 5, 15, 30, 90 e 180 
mg/kg), fluoxetina (FLX, 10 mg/kg) ou veículo (VEH) em animais diabéticos (DBT) sobre o (A) tempo de 
permanência no compartimento claro e (B) número de cruzamentos entre os compartimentos claro e escuro. 
Valores estão representados em média ± EPM; n= 10 – 12; *p<0.05 comparado ao NGL-VEH. 
 
Efeito do tratamento com sulfato de magnésio sobre o comportamento do tipo ansioso 
no Teste da Natação Forçada Modificado 
 No Teste da natação forçada, os animais do grupo DBT-VEH apresentaram no teste t 
de Student uma diferença significativa em relação aos animais normoglicêmicos, sendo que 
eles obtiveram maior frequência de imobilidade (FIGURA 8A, p<0,05) e menor frequência de 
escalada e natação (FIGURA 8B e 8C, respectivamente, p<0,05). No entanto, a ANOVA de 




nos animais diabéticos tratados com sulfato de magnésio (em todas as doses), em comparação 
com os diabéticos tratados com veículo, tanto na frequência de imobilidade como nas 
frequências de natação e escalada. Houve uma diferença significativa apenas no grupo de 
animais tratados com a fluoxetina, em comparação com o grupo DBT-VEH (p<0,05). O 
tratamento com a fluoxetina levou a uma redução na frequência de imobilidade dos animais 
(FIGURA 8A) além de um aumento na sua frequência de natação (FIGURA 8B), mas sem 
alteração significativa na sua frequência de escalada (FIGURA 8C). 
 
FIGURA 8. Efeito do tratamento prolongado com sulfato de magnésio (MgSO4) (Mg 5, 15, 30, 90 e 180 
mg/kg), fluoxetina (FLX, 10 mg/kg) ou veículo (VEH) em animais diabéticos (DBT) sobre a (A) frequência de 
imobilidade, (B) frequência de natação e (C) frequência de escalada. Valores estão representados em média ± 




Modelos animais têm contribuído imensamente para o entendimento de modificações 
bioquímicas do DMI, sendo as alterações encontradas em nosso estudo de acordo com a 
literatura (Soltani et al., 2005a; Rebolledo-Solleiro et al., 2016; Redivo et al., 2016). Dessa 
forma, a existência já descrita por diversos autores (Wayhs et al., 2010, 2013; de Morais et al., 
2014; Gambeta et al., 2015; Rebolledo-Solleiro et al., 2016) da relação entre diabetes e 
depressão/ansiedade foi confirmada em nosso estudo, uma vez que a indução do DMI com a 




da insulina (Junod et al. 1969; Szkudelski 2001), levou a alterações da glicose sanguínea, 
comportamentais e motoras. Em nosso estudo pudemos observar que ocorre um aumento 
bastante acentuado da glicemia nos animais diabéticos e perda de peso em relação aos animais 
normoglicêmicos (Bhansali et al., 2015; Rebolledo-Solleiro et al., 2016). Ainda, esses animais 
apresentam comportamentos do tipo ansiogênico, uma vez que passam menos tempo 
explorando os braços abertos no teste do labirinto em cruz elevado (Thorré et al., 1997; 
Ramanathan et al., 1998), suas porções finais e afundam menos a cabeça quando nesses 
braços abertos. Além disso eles apresentam comportamentos do tipo depressivo, uma vez que 
passam mais tempo imóveis durante o teste de natação forçada modificado. Além dos 
sintomas comportamentais e metabólicos, esse modelo ainda mostra que os animais têm um 
déficit locomotor, uma vez que no teste do campo aberto a frequência de cruzamentos é 
menor do que em animais normoglicêmicos. É importante ressaltar que a STZ é transportada 
para o interior das células β pancreáticas através do transportador GLUT-2, o qual não está 
presente na barreira hematoencefálica (Kumagai et al., 1999). Dessa forma, a possibilidade de 
a STZ causar danos diretos no SNC pode ser excluída, sendo esses efeitos comportamentais 
atribuídos à condição metabólica da hiperglicemia causada pelo indução diabética com STZ. 
No entanto, uma vez que tais mecanismos não são bem entendidos, especula-se que o 
receptor NMDA e citocinas pró-inflamatórias poderiam participar da fisiopatologia dessas 
doenças. As citocinas pró-inflamatórias, presentes tanto nessas psicopatologias quanto no 
diabetes, ativam a “via das quinureninas” e ao final de sua cascata metabólica produzem 
moléculas que ativam o receptor NMDA (Mayer et al., 1984; Dantzer, 2009; Maes, 2011a, 
2011b) levando ao aumento da excitabilidade neuronal (Shiekhattar e Aston-Jones, 1992; 
Grunze e Walden, 1997), o que pode resultar em diversas mudanças moleculares como 
estresse oxidativo com consequentes danos celulares e mais ativação do sistema imune 
(Festjens et al., 2006). Dessa forma, o Mg parece ser uma boa alternativa farmacológica, uma 
vez que esse íon encontra-se em deficiência tanto na depressão/ansiedade quanto no diabetes. 
Um possível mecanismo do Mg seria devido a sua função essencial no metabolismo celular, 
uma vez que atua na integridade da membrana, respiração celular, síntese de proteína, 
metabolismo energético e de glicose, manutenção do transporte de íons, entre outros (Ebel e 
Gunther, 1980; Choi, 1987; Vink et al., 1988; Gentile e McIntosh, 1993). Outro mecanismo se 
deve ao fato de o Mg ser um antagonista do receptor NMDA, levando ao bloqueio de seu 
canal iônico (Mayer et al., 1984; Nowak et al., 1984), impedindo que o glutamato exerça sua 
função ao se ligar em seu sítio ativo. Diversos estudos demonstram que a deficiência de Mg 




desregulação do metabolismo de glicose (Takaya et al., 2004; Soltani et al., 2005a, 2005b, 
2005c), os quais podem ser prevenidos com a suplementação de tal íon. 
Acredita-­‐se	   que	   30%	   dos	   pacientes	   com	   DMI	   apresentam	   deficiência	   de	   Mg	  
(Djurhuus	   et	   al.,	   1999).	   Porém,	   Soltani	   e	   colegas	   (2007)	   relataram	   que	  mesmo	   com	   a	  
suplementação	   de	   Mg,	   não	   foi	   possível	   atingir	   os	   níveis	   normais	   de	   ratos	   Wistar	  
normoglicêmicos,	  o	  que	  poderia	  ser	  atribuído	  ao	   fato	  de	  o	  Mg	  ser	   transportado	  para	  o	  
meio	  intracelular	  afim	  de	  compensar	  a	  deficiência	  (Soltani	  et	  al.,	  2005a,	  2005c).	  Ainda,	  
Soltani	   e	   colegas	   (2005a)	   relataram	   que	   em	   ratos	   Wistar,	   os	   níveis	   de	   glicose	  
estabilizaram	   ao	   longo	   do	   tratamento	   com	   Mg	   na	   água	   por	   8	   semanas.	   Os	   autores	  
acreditam	  que	  isso	  se	  deva	  ao	  fato	  de	  o	  Mg	  ser	  um	  cofator	  necessário	  para	  o	  transporte	  
de	  glicose	  e	  de	  várias	  enzimas	  envolvidas	  no	  metabolismo	  de	  carboidratos	  (Laires	  et	  al.,	  
2004b).	  Mais	  ainda,	  isso	  poderia	  estar	  relacionado	  com	  um	  efeito	  reparador	  do	  pâncreas	  
de	  animais	  com	  o	  diabetes	  induzido	  por	  STZ,	  em	  tratamento	  prolongado	  com	  o	  Mg,	  e	  que	  
isso	  estaria	  relacionado	  com	  o	  controle	  da	  glicose	  sanguínea	  (Soltani	  et	  al.,	  2005b),	  uma	  
vez	  que	  ocorre	  recuperação	  parcial	  da	  função	  do	  pâncreas.	  Porém,	  apesar	  desses	  dados	  
serem	  promissores,	  não	  observamos	  melhoras	  nos	  níveis	  de	  glicose,	  mesmo	  em	  doses	  
elevadas	   de	   Mg	   (Lal	   et	   al.,	   2003).	   Isso	   poderia	   ser	   devido	   ao	   tempo	   de	   tratamento	  
adotado	   em	   nosso	   estudo	   ou	   ainda	   devido	   a	   forma	   de	   administração.	   Mais	   ainda,	   na	  
maior	   dose	   avaliada	  de	  Mg	  observamos	  um	  possível	   efeito	   inespecífico	   ou	   até	  mesmo	  
tóxico,	  uma	  vez	  que	  levou	  a	  uma	  diminuição	  de	  massa	  corporal	  quando	  comparado	  aos	  
outros	  animais	  diabéticos	  tratados	  com	  dosese	  menores	  ou	  veículo. 
No que diz respeito ao tratamento com Mg em psicopatologias, diversos estudos 
demonstraram que a suplementação com esse mineral possui efeito terapêutico tanto nos 
sintomas depressivos (Decollogne et al., 1997; Poleszak et al., 2004) quanto ansiogênicos 
(Poleszak et al., 2004) em animais normoglicêmicos. Assim, estudos trazem que o Mg é capaz 
de diminuir o tempo de imobilidade e aumentar a frequência de nado e escalada (Poleszak et 
al., 2004) no teste da natação forçada. Este tratamento com Mg parece mais efetivo na 
indução de comportamentos do tipo antidepressivo e ansiolítico quando associado com 
antidepressivos (Mlyniec et al., 2014; Razmjou et al., 2016). Porém, em nosso trabalho não 
encontramos esses resultados em nenhuma dose utilizada. 
No entanto, mesmo não tendo observado nenhuma alteração na medida da 
hiperglicemia e na avaliação do comportamento do tipo depressivo, o Mg parece possuir um 




comportamento dos animais normoglicêmicos. Assim como Poleszak e colegas (2004), que 
observaram um efeito ansiolítico do Mg no teste do labirinto em cruz elevado, nós 
observamos uma maior permanência dos animais com diabetes tratados com Mg nos braços 
abertos e na porção final dos mesmos, demonstrando que o Mg exerce um efeito ansiolítico 
nesses animais diabéticos. A deterioração metabólica e hormonal causada pela hiperglicemia 
associada a deficiência de Mg podem favorecer o desenvolvimento da ansiedade e 
acreditamos que os animais diabéticos podem requerer uma dose maior de Mg para que 
ocorra o bloqueio dos canais iônicos do receptor NMDA e assim exercer seu efeito 
terapêutico, uma vez que Soltani e colegas (2004) demonstraram que nas doses de 20 e 30 
mg/Kg os animais apresentavam melhoras nos sintomas ansiosos em animais 
normoglicêmicos. Mais ainda, na maior dose avaliada de Mg observamos um possível efeito 
inespecífico, uma vez que levou a comportamentos do tipo ansiogênico, diminuindo o tempo 
de exploração da porção final dos braços abertos no teste do labirinto em cruz elevado.  
Alguns estudos trazem que o Mg é pouco tóxico (Weglicki et al., 1993; Guerrero-
Romero et al., 2004), principalmente em pacientes/animais com a função renal conservada. 
Porém outros estudos relatam que, em doses elevadas, o tratamento com Mg foi deletério e 
levou a morte dos animais (Soltani et al., 2005c). Dessa forma, são necessários mais estudos 
para estabelecer uma dose segura que possa atender aos objetivos terapêuticos e possa 
prevenir complicações e intoxicação.  
Sendo assim, mesmo nossos resultados possuindo algumas inconsistências com alguns 
trabalhos citados acima, acreditamos que o Mg possua um efeito terapêutico na ansiedade 
asssociadas ao diabetes e possivelmente na depressão. Mais ainda, acreditamos que o 
magnésio atue como um coadjuvante no tratamento de tais patologias e que a associação com 
outras drogas, como antidepressivos, deve ser investigada. Importante ressaltar que este é o 
primeiro trabalho estudando o efeito de um tratamento prolongado com Mg sobre 
comportamentos relacionados com a ansiedade/depressão em ratos diabéticos. Assim, tendo 
em vista os possíveis efeitos neuroprotetores enfatizamos a necessidade de mais estudos que 
abordem um tempo maior de tratamento além de uma abordagem mais profunda que envolva 
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